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ることが示されている。そこで、TA-TMA の病態にも NETs の形成が深く関与してい
る可能性を考え、末梢血中の NETs 増加が TA-TMA 発症の予測や診断に有用である
という仮説を立て、同種造血幹細胞移植前後での臨床検体を用いた検討を行った。 
京都大学医学部附属病院血液・腫瘍内科で、2007 年から 2012 年に造血器疾患に対
して同種造血幹細胞移植を受けた患者のうち、移植前と移植当日、移植後 28 日目の
時点での血清が保存されている 90 症例を対象とした。血清中に存在する NETs の量
を測定し、TA-TMA をはじめとする様々な移植後合併症との相関を検討した。その結
果、TA-TMA 発症群（11 症例）では、TA-TMA 好発時期である移植後 28 日の時点で
の血清 NETs 値が、非発症群に比べて有意に上昇していることが分かった（移植前値
との比で 1.76 対 1.23、p＜0.01）。敗血症や急性移植片対宿主病などの合併症と、血
清 NETs 値との明らかな相関はなかった。一方で、移植当日における血清 NETs が移
植前値と比べて 10%以上増加した症例では、その後の TA-TMA 発症率が有意に高い
ことが、再発や早期死亡を競合リスクとした単変量解析によって判明した。さらに、
移植時病期や移植リスクなど、他の TA-TMA のリスク因子で調整した多変量解析に
おいても、血清 NETs の上昇は有意なリスク因子であった（ハザード比 3.55、p＝0.04）。
血管内皮細胞傷害マーカーである血清トロンボモジュリン値は、TA-TMA 発症の予測
因子とはならなかった。さらには、TA-TMA 合併症例のうち、剖検で得られた腎組織
標本（2 症例）を用いて、二重鎖 DNA およびミエロペロキシダーゼ蛍光免疫染色を
行ったところ、腎糸球体血管壁への NETs の沈着が認められた。 
今回の血清および組織検体の解析によって、同種造血幹細胞移植後の NETs 過剰形
成が、血管内皮細胞傷害を通して TA-TMA 発症の一因となっている可能性が示唆さ











複数時点で血清 NETs 値測定を行った。その結果、TA-TMA合併 11症例では、好発時
期である移植後 28 日時点での NETs 値が、非合併群に比べて有意に上昇していること
が示された。また、移植当日の NETs 値の上昇は、その後の TA-TMA 発症の有意なリ
スク因子となることが分かった。さらに、TA-TMA 合併例の腎組織標本で行った蛍光
免疫染色では、糸球体内に著明な血栓形成とともに、NETs の沈着が確認された。 
今回の解析により、NETs 過剰産生が TA-TMA 発症の一因となる可能性が示唆され
た。また、血清 NETs 値上昇は、TA-TMA の診断や早期からの発症予測に有用である
ことも明らかにされた。 
以上の研究は、TA-TMA の病因解明、および、発症予測・診断マーカーとしての血
清 NETs 値測定の有用性評価に貢献し、TA-TMA の新規予防・治療戦略開発に寄与す
るところが多い。 
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成２７年１月８日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
 
